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  We investigated the combined effectiveness of a new urease inhibitor， N一（pivaroyl）glycinohydro－
xamic acid， with Cefalexin in the treatment of infection stones in rats． Combination therapy with
the hydroxamic acid and Cefalexin inhibited bladder stone formation， and dissolved the stone dose
dependently， while separate therapy was not significantly effective against stbne formation or bacterial
growth．
  This compound may become a usefu1 medicine for the treatment of infection stones．
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Fig． 1． N一（Pivaroyl）glycinohydroxamic
    acid （P－GHA）
 2．ラット感染結石の作成














     B：術後10日目にと殺
  薬剤治療群
   CEx単独一C（5 mg／kg／day）， D（10mg／kg）
    E （100 mg／kg）
   P－GHA単独一F（100 mg／kg／day）， G（200
    mg／kg）
   CEXとP－GHA併用一H（CEX 5 mg／kg
    十P－GHAIOO mg／kg）， 1 （CEX 10 mg／kg
    十P－GHA 100 mg／kg）， J （CEX 10 mg／kg
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Fig． 3． lnfected urine． MAP crystals， red
    blood cells and white blood cells



























Table 1． Combined effect of P－GHA with CEX on stone formation and bacterial growth

















CEX 十 P一 GHA
  CEX 5 mg／KgH：（
  P・GHA 100m9んくg
  CEX tornelKg
1 ：（
  P－GHA 100mg／Kg
  CEX 10mg4くgJ：（
  P－GHA 200mgんくg
8 一 32±1022 8，60 ± e．29 10 ± 25
    （n＝10）
       B
9 8，07±O，62t
13   7．80 士 0．82nt
lO     6．27 土 0．22豪“
   （n＝5）
   B  A   l l79士38
38士30韓
7士 7糾  ＋心
11     8．22 士 0．62    61 ±  19
6     一    了3±35
12 7，46 ± O， 79M・ 38 ± 25’＋
14   了．15 土 0．39ms 34 ± 38噸康























’Velues represented as meen ± stendard devietion． Significent difference from the Control A or B
























      5 10 day
      tt ti tt tt tt
      DRUG


























































       Urinary exoretion of antibiotics t















































1） Nemoy NJ and Stamey TA： Surgical， bacteriol－
 ogical and biochemical management of “lnfec－






 アーゼ阻害剤による尿路結石の予防 第！報 感
 染尿とウレアーゼ阻害剤．泌尿紀要 22＝l15～
 120， 1976
4） GriMth DP， Musher DM and ltin C： Urease：
 The primary cause of infection－induced urinary








 石の予防 第3報 新ヒドロキサム酸誘導体によ
 るウレアーゼ阻害と膀胱結石形成の防止．泌尿紀
 要  24：21～26， 1978
7） Takeuchi H， Kobashi K and Yoshida O：
 Preventation of infected urinary stones in rats
302                 泌尿紀要 29巻
   by urease inhibitor， a new hydroxamic acid
   derivative． lnvest Urol 18： 102t－105， 1980
8） Munakata K， Tanaka S and Toyoshima S：
   Therapy for urolithiasis with hydroxamic acid．
   1． Chem Pharm Bull 28： 2045 t－2051， 1980
9） Munakata K， Kobashi K， Takebe S and Hase J：
   Therapy for utolithiasis by hydroxamic acids．
   III． Urease inhibitory potency and urinary
   excretion rate of N－acylglycinohydroxamic acid．
   J Pharm Dyn 3： 451一一456， 1980
10） Satoh M， Munakata K， Kitoh K， Seto N，
   Kanazawa T， Takeuchi H and Yoshida O：
   Therapy for urolithiasis with hydroxamic acids．
   IV．． Prevention of infected urinary stone forma－
   tion with N一（pivaroyl）glycinohydroxamic acid．
   J Pharm Dyn 4： 469一一i474， 1981
11） Takeuchi H， Okada Y， Kobashi K and Yoshida
   O： Treatment of infection urinary stones in
3号 1983年
    r ts by a new hydroxamic acid， “N一（pivaroyl）
   glycinohydroxamic acid”． Urol Res 10： 217
    一一219， 1982
12） Musher DM， Saenz C and Grifuth DP： lnter－
    action between acetohydroxamic acid and 12
  antibiotics against 14 gram－negative pathogenic
   b cteria． Antimicrol Ag Chemother 5： 106A－
    110， 1974
13） G le GR： Urease activity a’nd antibiotics
   sensitivity of bacteria． J Bacteriol 91： 499N・506
    1966
14） An ersen JA： Benurestat， a urease inhibitor for
   the therapy of infected ureolysis． lnvest Urol
   12： 381一一386， 1975
15） GriMth DP， Moskowitz PA and Carlton JR CE：
   Adjunctive chemotherapy of infection－induced
   staghorn calculi． J Urol 121： 711N715， 1979
                       （1982年11月9日受付）
